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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ЛЕКАРСТВЕННОГО

1. НАИМЕНОВАНИЕЛЕКАРСТВЕННОГОПРЕПАРАТА

АМЛЕССА@ таблетклI 4 рlг/5 мг, таблетки 4 мг/10 мг,
таблетклI 8 мг/5 мг, таблетки 8 мг/10 мг
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2. КАЧЕСТВЕННЫЙ И КОЛИЧЕСТВЕННЫЙ СОСТАВ

Таблетки 4 мг/5 мг: каждаrI таблетка содержит 4 мг периндоприла эрбр{ина (что
соответствует З,З4 мг периндоприла) и 5 мг амлодипина (в форме бесилата).
Таблетки 4 мг/10 мг: ка}кдая таблетка содержит 4 мг периндоприла эрбумина (что
соответствует З,З4 мг периндоприла) и 10 мг амлодипина (в форме бесилата).
таблетки 8 мг/5 мг: каждая таблетка содержит 8 мг периндоприла эрбумина (что
соответствует 6,68 мг периндоприла) и 5 мг амлодипина (в форме бесилата).
Таблетки 8 мг/10 мг: кarI<даJI таблетка содержит 8 мг периндоприла эрбумина (что
соответствует б,68 мг периндоприла) и 10 мг амлодипина (в форме бесилата).

Полный список вспомогательных веществ см, в пункте 6.1.

3. лЕкАрствЕннАя ФормА

таблетки 4 мг/5 мг: круглые, слегка двояковыпуклые таблетки белого или почти белого
цвета со скошенными краrIми.
Таблетки 4 мг/10 мг: овапьные , двояковыпуклые таблетки белого или почти белого цвета с
насечкой на одной стороне. Насечка не преднtr}начена для деления таблетки на равные
части, при этом может применяться для разламывания таблетки с целью облегчения ее
проглатывания.
таблетки 8 мг/5 шrг: круглые, двояковыпуклые таблетки белого или почти белого цвета со
скошенными крtшми,
Таблетки 8 мг/10 мг: круглые, двояковыпУклые таблетки белого или почти белого цвета со
скошенными краJIми и насечкоЙ на ОДноЙ стороне. Таблетка может быть поделена на
равные части.

4. клиниLIЕскиЕ дАнныЕ

4.1 Показанлtя к прlIýtенен[Iю

АмлессаФ показана в качестве заместительной терапии дJuI лечения пациентов с
эссенциЕUIьноЙ гипертензиеЙ иlили стабильноЙ коронарноЙ болезнью сердца, которым
требуется одновременная терапия периндоприлом и аNIлодипином в эквивалентньD( дозах.

4.2 Режлrпl дозtrрования и способ примененлlя

Режим дозирования
Комбинация фиксированных доз не предназначена для начала антигипертензивной
терапии. При необходимости изменения доз рекомендуется индивидуальный полбор
отдельньtх компонентов.
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пацuенmьl с HapyuteHueM функцuu почек ч пацuенmы поэtсuло.8'#,fiýirЖЁiЁЕ?i$u"ЖlНffiЪ?^ffr"
u 5.2)
Поскольку выведение периндоприлата замедлено у данных категорий пациентов, обьrчное

медицинское наблюдение долх(но включать частый контроль уровней креатинина и каJIия.

Препарат Амлесса@ может быть назначен пациентам с клиренсом креатинина > 60 мл/мин
и не подходит при клиренсе креатинина < 60 мл/мин. Таким пациентам рекомендован
индивидуЕLльный полбор доз отдельно каждого из компонентов. Изменение концентрации
амлодипина в плазме не коррелирует со степенью нарушения функции trочек.
Пацtlенmьt с HapyllteHtleM функLluu печенLt (см, рсtзdельt 4.4 u 5.2)
Режим дозирования для данной категории пациентов не установлен, при на:}начении

указанной комбинации следует соблюдать осторожность.
П at lueHmbt d е mско zо в о зр ас m cl

ДмлессаФ не должна использоваться у детей и подростков, поскольку эффективность и
переносимость периндоприла и амлодипина при моЕотерапии или в виде комбинации у
данной категории пациентов не изlпrены.

Способ применения
Таблетки предназначены дJu{ приема внутрь.
Принимать по 1 таблетке 1 раз в день, предпочтительно утром перед едой

4,3 Противопоказания
С вяз анн bte с пер uн 0 опр ruлом
- Гиперчувствительность к периндоприлу или другим ингибиторам АПФ.
- Ангионевротический отек в анамнезе связанный с предшествуюшtеЙ терапией

ингибиторами АПФ.
- Наследственньlйилиидиопатическийангионевротическийотёк.
- Второй и третий трип,tестры берешtенности (см. разлельl4.4 и 4.6),

- Экстракорпоральное лечение, приводящее к контакту крови с отрицательно
зарях(енными поверхностями (см. разлел 4,5).

- Тях<елый двухсторонний стеноз почечноЙ артерии или стеноз артерии единственноЙ

функционирующей почки (см. разлел 4.4).
- Совместное применение с сакубитрилом и валсартаном. Лечение Амлессой@ не

может быть начато ранее, чем через 36 часов после последнего приема
сакубитрила./валсартана (см, разделы 4,4 и 4.5).

связанньtе с алtлоd uпuном
- Выраженная гипотензиJI.
- Гиперчувствительность к амлодипину или другим дигидропиридинам.
- Шок, включzul кардиогенный шок.
_ Обструкция выносящего тракта левого желудочка (например, при тяжелом

аортiIльном стенозе).
- Гемодинамически нестабильнаrI сердечная недостаточность после острого инфаркта

миокарда
Оmносяuluеся к Амлессе@
Все перечисленные выше противопокчLзания, связанные с каждым из компонентов в

отдельности, также распространяются и на фиксированную комбинацию
периндоприл/амлодипин.
- Повышенная чувствительность к вспомогательным веществам препарата, описанным в

8588 -2017
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разлеле 6,1.
- Одновременное применение лекарственного средства
содержащими аJIискирен, противопоказано пациентам с

недостаточностью < 60 мл/минl]',7З См. и 5.1.
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4.4 Особые указания и NIеры предосторожности при

Все указания, связанные с каждым комlтонентом в отдельности, относятся так}ке и к

фиксированной комбинации АмлессаФ.

С вяз ctH н bt е с п ер uн d о пр лtл олt
Особые указания
П овьtu,tенная чувс mвum ельно с mь/ан zuoHeBp о muч ескuй оmёк
Сообщается о случ€шх ангионевротического отека лица, конечностей, губ, слизистьIх
оболочек, языка, глотки иlили гортани у пациентов, проходивших лечение ингибиторами
АПФ, включая периндоприл (см. раздел 4.8). Эти состояния могут развиться в любой
момент терапии. В таких случаях прием препарата должен быть сразу же прекращён, и
пациент должен находиться под постоянным контролем до полного устранения
симптомов, В тех случаях, когда отек наблюдается только в области лица и губ, он обычно
проходит без лечения, хотя рекомендуется принимать антигистаминные преrrараты для
облегчения симптомов.
Ангионевротический отек, связанный с отеком гортани может иметь летальный исход В
слr{ае отека языка, голосовой щели или гортани, которые могут вызвать обструкцию
дьIхательньD( путей, следует назначить соответствующую терапию, котораJI может
включать назначение адреналина-- иlили меры для обеспечения проходимости
дыхательньIх путейt. Пациент должен находиться под тщательным медицинским
наблюдением до полного разрешения сиN{птомов.
У пациентов с ангионевротическим отеком в анамнезе который не связан с терапией
ингибиторами АПФ может быть повышен риск развития ангионевротического отека во
время приема препаратов этой группы. (см. разлел 4.3).
Известны редкие случаи ангионевротического отека кишечника на фоне терапии
ингибиторами АПФ. Указанные явления следует учитывать при lтроведении

дифференциальной диагностики у пациентов, полгtающих ингибиторы АПФ и
поступающих с болью в животе (с или без тошноты и рвоты): в некоторых случаrlх не
было предшеств}тощего ангионевротического отека лица, и уровни С-1 эстеразы были
нормаJIьными. Ангионевротический отек был диагностирован с помощью КТ или УЗИ
брюшной полости или во время операции и его симптомы исчезли после прекращения
приема ингибитора АПФ.
Одновременное применение периндоприла с сакубитрилом/валсартаном противопоказано
из-за возрастающего риска ангионевротического отека (см. раздел 4.3). Прием
сакубитрила./валоартана можно начинать не ранее, чем через 36 часов после последнего
приема периндоприла. Если лечение сакубитрилом/валсартаном окончено, терапия
периндоприлом может быть начата не ранее, чем через Зб часов после последнего приема
сакубитрила/валсартана (см. ра:}делы 4.З и 4.5). Одновременное применение ингибиторов
АПФ с другими ингибиторами НЭП (нейтральной эндопептидазы) (например,

рацекадотрил), mTOR ингибиторов (например, сиролимуса, эверолимуса, темсиролимуса)
и глиптины (например, линаглиптин, саксаглиптин, ситаглиптин, вилдаглиптин) могут
привести к повышенному риску ангионевротического отека (например, отеку

дыхательных путей или языка с/без респираторных нарушений) (см, раздел 4.5). Следует с

осторох(ностью начинать прием рацекадотрила, mTOR ингибиторов (например,
сиролимуса, эверолимуса, темсиролимуса) и глиптинов (например, линаглиптина,
саксаглиптина, ситаглиптина, вилдаглиптина) у пациентов, уже принимающих
ингибиторьт АПФ.
Дн афшл акm о udньt е р е акцuu в о в р е fut я Л П Н П - а ф е р е з а
У пациентов, получавших ингибиторы АПФ при проведении - ЛПНП-афереза с
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жизни анафилактоидные реакции.8fr8у8п""* }Л"l
путем временного прекращения приема ингибиторов АПФ
афереза.
Дн афuл акmоud Hbt е р е акцuu прu пр о в е d е нuu d е с е н с u бuлltз ацuu
Угрожающие жизни анафилактоидные реакции в редких случаях наступали у пациентов,
получающих ингибиторы АПФ во время десенсибилизирующей терапии (например, ядом
перепончатокрылых насекомых). У этих пациентов наступление указанньгх реакций
предотвращали путем временной отмены ингибитора АПФ перед каждой процедурой
десенсибилизации, однако такие явления наступали вновь в случае повторного
неосторожного приема препарата.
Н е timр о пе нuя/ аzр анул о цum о з /mр ом б оцum о п ен uя/ ан емuя
У пациентов, tIолучающих ингибиторы АПФ, возможны случаи развития
нейтрошении/агранулоцитоза, тромбоцитопении и анемии. У пациентов с нормальной

функцией почек в отсутствие других осложнений нейтропения встречается редко.
Периндоприл с предельной осторох(ностью следует нrвначать пациентам с
коллагенозами, применJIющим иммуносупрессивное лечение, лечение аллопуринолом или
прокаинамидом, особенно при уже существующих нарушениях почечной функции. У
таких пациентов могут развиваться серьезные инфекции, которые в некоторых случаJIх не
отвечают на интенсивную антибиотикотерапию. В случае назначения периндоприла

рекомендовано периодически контролировать количество лейкоцитов; пациенты дол}кны
быть проинформированы о том, что при появлении каких-либо признаков инфекuионного
заболевания том, что (боль в горле, лихорадка) необходимо немедленно обратиться к
врачу.
Берелlенносmь
Терапия ингибиторами АПФ не должна начинаться при беременности. Если
использоваЕие ингибиторов АПФ не считается необходимьIм, пациенты, планирующие
беременность, должны быть переведены на альтернативное антигипертензивное лечение,
которое иNIеет установленный профиль безопасности дJuI применения во время
беременности. Когда беременность диагностирована, лечение ингибиторами АПФ следует
немедленно прекратить, и, в случае необходимости, дол}кна быть начата аJIьтернативная
терапия.
Р е н о в а с кулярн ая 2uп е р m е н з uя

Сообщается о возрастающем риске гипотензии и почечной недостаточности у пациентов с

двухсторонним стенозом почечньIх артерий или стенозом артерии единственной

функчионирующей почки при лечении ингибиторами АПФ (см. разлел 4.З). Лечение

диуретиками может являться способствующим фактором. Снижение почечной функuии
может протекать даже при незначительных изменениях сывороточного креатинина у
пациентов с односторонним стеЕозом почечной артерии.

!войнсtя блокаd а ренuн-анеLtоmензLlн-апьdосmероновоit сuсmемы (РАДС)

!войная блокада ренин-ангиотензин-альдостероновоЙ системы ассоциируется с

повышенным риском развития гипотонии, гиперкалиемии и нарушениями фlъкции почек
(включая острую почечную недостаточность) в сравнении с монотерапией.
Следовательно, двойная блокада РААС с применением ингибиторов АПФ, блокаторов

рецепторов ангиотензина II (БРА II) или алискирена не рекомендована.
В случае абсолютных показаний к совместному применению, необходимо тщательное
наблюдение специалиста и обязательный мониторинг функции почек, водно-
электролитного баланса и артериального давления.
Ингибиторы АПФ и блокаторы рецепторов ангиотензина II не долх(ны назначаться

одновреI\{енно пациентам с диабетической нефропатией.
П е р в uчн ьtй ал ьd о с m е р о t-t Lt з-v
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ангиотензиновой системы. Поэтому использование данньж препаратов не рекомендуется.
Меры пр9дQстQроJц:щ8сти при использовании
гuпоmензrп
Ингибиторы АПФ могут вызывать избыточное снижение артериального давления.
Симптоматическая гипотензия в редких случаях может возникнуть у пациентов с
неосложнённой гипертензией и более вероятна у лиц со сниженным объемом
циркулир}тощей крови (ОЦК), например, вследствие приёма диуретиков, диализа, диареи
или рвоты, находящихся на диете с ограниченным употреблением соли или страдающих
тяжёлой ренин-зависимой гипертензией. У пациентов группы риска во время приема
Амлессы@ необходимо контролировать артериальное давление, функцию почек и уровень
калия в сыворотке.
Те же меры предосторожности относятся к пациента},I с ишемической болезнью сердца
или цереброваскуJuIрной болезнью, у которых резкое снижение артериального давления
может привести к развитию инфаркта миокарда или нарушению мозгового
кровообращения.
В случае развития гипотензии пациента необходимо поместить в положение (ле}ка на
спине с приподнятыми ногами)) и при необходимости ввести внуtривенно раствор
хлорида натрия 9 мг/мл (0,9%). ПреходящаJI гипотензия не является противопоказанием
для да_гtьнейшей терапии, котораJI может быть продолжена после восстановления
артериального давления вследствие увеличения OI]K.
С m е н о з а opmbl u мumр альн о z о кл ап ан а/ zuпер mр о ф uч е ская кар duoMu о паmuя
Как и другие ингибиторы АПФ периндоприл следует с осторожностью назначать
пациентuIм со стенозом митрального клапана и обструкuией выносящего тракта левого
желудочка, например, при стенозе аорты или гипертрофической кардиомиопатии.
почечная неd ос mаmочн о сlпь
Прлr нарушении функции почек (клиренс креатинина < 60 мл/мин) рекомендуется
индлIвидуальныр"I подбор дозы кarкдого из компонентов IIо отдельности. Обычное
медицинское обследованLIе таких пациентов долх(но вкJIючать регулярный контроль

уровней калия и креатинина в сыворотке.
У некоторьп< пациентов с двусторонним стенозом почечных артерий или стенозом
почечной артерии единственной почки, принимавших ингибиторы АПФ, отмечалось
обратимое после отмены препарата повышение сывороточных коЕцентраций мочевины и

креатинина. Такие изменения более вероятны у пациентов с почечной недостаточностью,
При реноваскулярной гипертензии также существует повышенный риск тяжёлой
гипотензии и почечной недостаточности.
У некоторых пациентов с гипертензией без очевидных признаков внутрисосудистых
нарушений в почках, особенно при приеме периндоприла одновременно с диуретиком,
отмечалось незначительное и преходящее повышение уровней мочевины и креатинина в

сыворотке. Эти изменения чаще развиваются у пациентов с уже имеющейся почечной
Еедостаточностью.
Н apyt u енttе фун къlutt пе ч енu
В редких случаях терапия ингибиторами АПФ сопровождалась синдромом, который
начинался с холестатической желтухи, прогрессировал до фульминантного некроза
печени и (иногда) заканчиваJIся летальным исходом. Механизм этого синдрома не

известен. Пациенты, полr{ающие ингибиторы АПФ, у которых развивается желт}ха или
значительно повышается уровень печеночных ферментов должны прекратить прием
ингибиторов ДПФ и пройти тщательное медицинское обследование (см. равдел.1.8).
Эrпнчч ecKtte ос о б eHHocmll
Днгионевротический отёк во время терапии ингибиторами ДПФ чаще возникает
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периндоприл менее эффективе" , ftП.#,fr.о"а#О# Дt,
гипертензия в данной популяции пациентов часто протекает

ренина.
Каu,лель

При терапии ингибиторами АПФ может развиться непродуктивный, персистирующий
кашель, который проходит после отмены препарата. Кашель, вызванный приёмом
ингибиторов АПФ, следует учитывать при дифференци€rльной диагностике.
Хuрурzuч е с ко е BJvl еuлаm ельсmв о/ан е с m езLlя

При хирургическом вмешательстве или во время проведения анестезии препаратами,
вызывающими гипотензию, Амлесса@ может блокировать образование ангиотензина II

вследствие компенсаторного высвобождения ренина. Рекомендуется за день до операции
прекратить лечение. В случае развития гипотензии, предположительно по этому
механизму, следует увеличить ОЦК.
Гuперкалuемъя
У некоторых пациеЕтов, получавших ингибиторы АПФ, включая периндоприл,
наблюдалось повышение уровня каJIия в сыворотке крови. Ингибиторы АПФ могут
вызывать гиперкалиемию, поскольку они ингибирlтот высвобождение альдостерона.
Эффект обычно незначителен у пациентов с нормальной функцией почек. Факторы риска
развития гиперкаJIиемии включают почечную недостаточность, ухудшение функции
почек, возраст (> 70 лет), сахарный диабет, интеркуррентные явления, в частности
дегидратация, острую сердечн}то недостаточность, метаболический ацидоз и

одновременное применение калийсберегающих диуретиков (например, спиронолактон,
эплеренон, триамтерен или амилорид), добавки калия иллt калийсодержащие заменители
соли; или те пациенты, которые принимают другие препараты, связанные с повышением

уровня калия в сыворотке (например, гепарин, ко-тримоксазол, также известный как
триметоприм/сульфаметоксазол) и особенно антагонисты альдостерона или блокаторы
ангиотензиновьIх рецепторов. Использование каJIиевьIх добавок, калийсберегающих

диуретиков или заменителей капийсодер}кащих солей, особенно у пациентов с

нарушенрlем функчии почек, может привести к значительному повышению уровня каJIия в

сыворотке крови. Гиперкалиемия моя(ет вызывать серьезные, иногда фатальные аритмии.
Калийсберегающие диуретики и блокаторы ангиотензиновьIх рецепторов следует
приN{енять с осторожностью у пациентов, получающих ингибиторы АПФ, а таюке следует
контролировать уровень калия в сыворотке крови и функчию почек. Если сопутствующее
применение периндоприла и любого из вышеlrеречисленньIх препаратов считается

целесообрz[зньIм, их следует применять с осторожностью и при частом контроле уровня
каJIия в сыворотке (см. раздел 4.5).
Паtluенmьt с сахарньt.ц duабеmолl
При назначении ингибиторов АПФ пациентам с сахарным диабетом, получающим
пероральные гипогликемические средстваили инсулин, в течение первого месяца терапии
необходимо регулярно контролировать концентрацию гJIюкозы в крови (см. разлел 4.5).

связанньtе с алtлоd utluном
Меры предосторожности при применении
Безопасность и эффективность амлодипина при гипертоническом кризе не установлены.
Н apyut е нъt е фун кtlъtt t пе ч е нu
период полувыведения амлодипина, как и всех других антагонистов кальция, увеличен у
пациентов с нарушением функции печени. Поэтому Амлолипин следует назначать с

мини]чIаJIьной дозы и увеличивать ее с осторожностью. МинимальнаrI доза и тщательный

мониторинг может потребоваться у пациентов с тяiкелой печеночцо{l_ц_елgстатоLIностыо.

С epd ечная не 0 о с mаmочн о сmь
стью лечение проводится сУ пациентов с сердечной недостаточно

с
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В долгосрочном плацебо-контролируемом исследовании с

сердечной недостаточностью (III и IV функциональные
увеличение частоты случаев отека легких на rrриеме амлодипина по сравнению с плацебо.

Блокаторы кальциевьIх каналов, вкJIючая амлодипин, следует с осторожностью назначать
пациентам с застойной сердечной недостаточностью, так как они могуг увеличить риск
будущих сердечно-сосудистых осложнений и смертности.
Н аруш е н uя функtlutt по ч е к
Амлодипин может нiвначаться в обычных дозах. Изменение концентрации амлодипина в
плазме не связано со степенью почечной недостаточности. Амлодипин не выводится при
диализе.
П о жъьl bt е п allLl е н mьt
Увеличение дозы для данной группы долхшо проводиться с осторожностью (см. разделы
4.2 и 5,2).

связанньtе с Алtлессой@
Совместное применение препарата с литием, калийсберегающими диуретиками или
добавками кilлия не рекомендуется.

Hampttri:
1 таблетка содер>lйт менее 1 ммоль (23 мг) натрия, т.е. фактически без содерх<ания

натрия.

4.5 ВзаимодеI"IствIIе с другtIми лекарственными препаратамлI II другие вIIды
взаиlчIодел'IствIIя

Связанньtе с пер uнdопрлlлом
Результаты клинических испытаний показаIIи, что двойная блокада ренин-ангиотензин-
аJIьдостероновой системы посредством комбинированного использования ингибиторов
ДПФ, блокаторов рецепторов ангиотензина II или алискирена ассоциируется с более
высокой частотой развития побочньrх эффектов, таких как гипотония, гиперкалиемия и
нарушение функции почек (включая острую почечную недостаточность), в сравнении с

монотерапией (см. разделы 4.З,4.4 и 5.1).

П р епар аtпьl, по в bl Llt аю lцuе р Llc к ан zLl о н е вр о mLlч е с к о Z о оm е ка :

Одновременное применение ингибиторов АПФ с сакубитрилом/валсартаном
противопокЕIзано, так как это увел}Iчивает риск ангионевротического отека (см. разделы
4.З и 4.4). Лечение сакубитрилом/валсартаном нельзя начинать ранее, чем через 36 часов
после приема последнего приема периндоприла. Терапия периндоприлом не должна
начинаться ранее, чем через 36 часов после последнего приема сакубитрила/валсартана
(см. раздельl4.З и 4.4),
Одновременное применение ингибиторов АПФ с рацекадотрилом, mTOR ингибиторами
(например, сиролимусом, эверолимусом, темсиролимусом) и глиптинами (например,

линаглиптином, саксаглиптином, ситаглиптином, вилдаглиптином) может привести к
повышенному риску ангионевротического отека (см. разлел 4.4).

Препараmьt, вьtзываюLцuе zuперкалuеJl4uю :

Несмотря на то, что калий в сыворотке обычно остается в пределах Еормы, у некоторых
пациентов, полrtающих Амлессу, мо}кет возникать гиперкалиемия. Некоторые

лекарственные препараты или терапевтические классы ]чIогут повышать частот},

возникновения гиперкаJIиемии: алискирен, калийсодержащие соли,

диуретики (например, спиронолактон, триамтерен или амилорид),
калийсберегающие
ингибиторы АПФ,
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как циклоспорин или такролимус, трим
(триметоприм/сульфаметоксазол), поскольку известно, что
калийсберегающий диуретик, подобно амилориду. Комбинация этих препаратов

увеличивает риск гиперкалиемии. Поэтому сочетание Амлессы с вышеперечисленными
препаратами не рекомендуется. Если одновременное применение показано, их следует
примеЕять с осторожностью и с частым контролем уровня каJIия в сыворотке.

Совместноg црименение противопоказано (см, раздел 4.3):
Алuскuрен:
У пациентов с диабетом или с нарушениями функции почек повышается риск
гиперкалиемии, ухудшения функции почек, сердечно-сосудистой заболеваемости и
смертности,
Экс mр акорпор atlbH о е л е ч е нuе :

Экстракорпоральное лечение, приводящее к контакту крови с отрицательно заряженными
поверхностями, таким как диализ или гемофильтрация с мембраной с высокой
гидравлической проницаемостью (например, полиакрилонитрильными мембранами) и
ЛПНП-аферез с сульфатом декстрана из-за повышенного риска серьезных
анафилактоидньIх реакций (см. Раздел 4.3). Если такое лечение требуется, необходимо

рассмотреть возможность использования диализной мембраны другого типа или
антигипертензивного агента другого типа.

Совместное применение не рекомендчется (см. Раздел 4.4):
Алttскttрен:
У пациентов, не страдающих диабетом или нарушениями функuии почек, повышается

риск ги[еркаJIиемии, ухудшения функuии почек, сердечно-сосудистой заболеваемости и
смертности.
Совмесmная mерапLп ъtнzuбumором ДПФ u блокаmором ан?uоmензLtновьtх реL|епmоров:
В литературе сообщалось, что у пациентов с установленным атеросклеротическим
заболеванием, сердечной недостаточностью или диабетом с поражением органов-
мишеней сопутствующая терапия ингибитором АПФ и блокатором рецепторов
ангиотензина связана с более высокой частотой гипотонии, обморока, гиперкаJIиемии и

ухудшения почечнорi функции (вклю.lая острую почечную недостаточность) по
сравнению с использованиеIчI одного блокатора системы ренин-ангиотензин-альдостерон.
,Щвойная блокада (например, путем сочетаIIия ингибитора АПФ с антагонистом рецептора
ангиотензина II) доля(на ограничиваться индивидуально определенными случаrIми с

тщательньIм мониторингом почечной функции, уровней каJIия и артериального давления.
Эсmрмryсmuн
Риск усиления неблагоприятньD( эффектов, таких как ангионевротический отёк
(ангиоотёк).
КалuйсбереzаюLL|Llе dttуреmuкъt (напрttлtер, lпрLtсt)lпlерен, avLLnopud), со"пtt калLu!:

Гиперкалиемия (потенциально летальная), особенно в сочетании о пОЧеЧНОЙ

недостаточностью (аццитивные гиперкЕIлиемические эффекты).
Комбинация периндоприла с вышеуказанными препаратами не рекомендуется
(см. раздел 4.4). Тем не менее, если одновременное применение показано, их следует
использовать с осторожностью и с частым контролем уровня калия в сыворотке. О
применении спиронолактона при сердечной недостаточности см. них<е.Л umuй :

имеется информачия об обратимых повышениях концентрации лития в сыворотке крови

и токсичности (тяяtелой неiлротоксичности) при одновременном тrрименении с

ингибитором дПФ. Совместное lrриNlененлrе периндоприла с литLlем не рекоNlенд}ется.
При необходимости такой комбинированной терапии

регулярный контроль содержания лития в сыворотке крови

_20

рекомендуется, осуществлять
(см. раздел 4.4)', ""'>- : ':'
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Прием ингибиторов АПФ может усиливать гип
сахарным диабетом, получающих инсулин или гипогликемические сульфонамиды.
Случаи наступления гипогликемии встречаются крайне редко (повышение толерантности
к глюкозе приводит к снижению потребнострI в инсулине).
Н е калuйс б е р е z аюLL|u е d uур е mьжu
У пациентов, принимающих диуретики, особенно с гиповолемией иlили дефицитом солей,
в начаJIе приёма ингибиторов АПФ может развиться избыточное сних(ение артериtlльного
давления. Риск гипотензии можно уменьшить путём отмены диуретика, повышения

употребления жидкости или соли перед начаJIом лечения, а также назначения низких
начаJIьных доз периндоприла и IIоследующим постепенным их увеличением.
Прtl арmерuальноti zuперmензLlu, когда предшествующая терапия диуретиками могла
вызвать истощение соли/объема циркулирующей крови, диуретик должен быть отменен
до начапа применения ингибитора АПФ, после чего мох(ет бьrть повторно введен не
калийсберегающий диуретик, либо терапию ингибитором АПФ следует начинать с низкой
дозы с постепенным ее увеличением.
Прu леченuъt dttypemLl*oмl засmойной серdечной неdосmаmочносmLl, приём ингибитора
АПФ следует начинать с очень низкой дозы, возможно, после уменьшения дозы
соответствующего не калийсберегающего диуретика,
Во всех случаях почечная функция (уровень креатинина) должна контролироваться в

течение первьIх нескольких недель терапии ингибитором АПФ.
Калuйс б е р е z аюLl|Llе d t ryp е mt tKu (э пл е р е н о н, с пLtр о н о л акmо н) :

Лечение эплереноном или спиронолактоноlчI возможно в дозах от l2,5 до 50 IчIг в день и с
низкими дозами ингибиторов АПФ:
При лечении сердечной недостаточности класса II-IV (NYHA) с фракцией выброса <400%

и предшествующем лечении ингибиторами АПФ и петлевыми диуретиками, существует

риск гиперкалиемии, потенциаJIьно летальный, особенно в случае несоблюдения

рекоNIендацлtй по этоNIу coLIeTaHItю.
Перед началом совN{естного приNIенения, удостоверьтесь в отсутствии гиперкалиеtчIии и
почечной недостаточности.
В первый месяц лечения рекомендуется проводить тщательныЙ мониторинг уровня каJIия

и креатинина в cblBopoTкe крови один рtr} в неделю, а затем ежемесячно.
Несmероudньtе проmuвовоспалLtmельньlе препараmьt (НПВП), вкллочая ацеmLшсапuLJLulовую

кuслоmуZ3z/Oень:
Одновременное применение ингибиторов АПФ с нестероидньIми
противовоспалительными препаратами (ацетилсалициловая кислота в дозах,
оказывающих противовосп€Iлительное действие, ингибиторы ЩОГ-2 и неселективные
НПВС) может стать причиной снижениJI гипотензивного эффекта ингибиторов АПФ.
Одновременное применеЕие указанных препаратов также повышает риск нарушения

функuии почек вплоть до развития острой почечной недостаточности и увеличения
содержания кштия в сыворотке крови, особенно у пациентов с уже существующими
нарушениями функции почек, Такую комбинацию следует назначать с осторожностью,
особенно лицам пожилого возраста. Пациенты должны полr{ать достаточное количество

жидкости, а также рекомендовано осуu{ествлять контроль функции почеК ДО И после
начшIа лечения.

ои
сu,лlпаmомuмеmuкu
Симпатомиметики моryт ослаблять антигипертензивное действие ингltбиторов АПФ
Препараmьt золоlпа , :::.:|,-. -

ъ\ л,'
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У пациентов, получающих инъекционные препараты и
ингибиторы АПФ, включаJI периндоприл, в редких случаях были отмечены
нитратоподобные реакции (симптомьi: гиперемия лица, тошнота, рвота и гипотензия)

связ aHHbte с алtлоd ttпuном
Совместное применение не рекомендуется
,Щанmролен (uнфузuя)
У хсивотнЬж ттри в/в введении верапамила и дантролена наблюдается фибрилляuия
желудочков, связанная с гиперкалиемией и приводящая к летальному исходу. Из-за риска
развития гиперкаJIиемии, рекомендуется избегать совместного введения блокаторов
КаЛЬЦИеВЬIХ КаН€UIОВ, ТаКИХ КаК аМЛОДИПИН, ПаЦИеНТаlМ, ПРеДРаСПОЛОЖеННЫМ К
ЗЛокачестВенноЙ гипертермии и при контроле злокачественноЙ гипертермии.

ени ости
Инdукmоры CYPSA4:
При совместном введении известных индукторов CYP3A4 концентрация амлодипина в
плазме может изменяться. Следовательно, следует контролировать артериальное давление
и регулировать дозу как во время, так и после одновременного лечения, особенно
сильными индуктораN4и CYP3A4 (например, рифампицином, зверобоем).
Инzuбъtmоры CYP3A4
Сопугствующий прием сильньIх или средней силы ингибиторов СYРЗА4 (ингибиторы
протеЕвы, азольные фунгициды, макролиды (эритромицин или кJIаритромицин, верапамип
или дилтLIазем) может привести к повышению плазменноЙ концентрации амлодипина, и,
следовательно, повышенному риску гипотензии, Клиническая картина измененной
фармакокинетики мо}кет быть более выраженной у пожилых людей, что потребует
клинического наблюдения и коррекции дозы.
Совместное применение. требующее некоторых мер предосторожности:
Эффекты амлодипина, снижающие артериальное давление, усиливают эффекты других
лекарственньж препаратов, обладающих антигипертензивными свойствами.
Такролtt.лlус
Существует риск повышения уровня такролимуса в крови при совместном введении с
амлодипином, однако, фармакокинетический мrеханизм этого взаимодействия до конца не
из)л{ен. .Щля предотвращения токсического эффекта такролимуса, при одновременном
применении с амлодипином необходим мониторинг уровня такролимуса в крови и
коррекция дозы такролимуса в случае необходимости,
I-{uклоспорuн:
Не было проведено никаких исследований взаимодействия цикJIоспоринаи амлодипина у
здоровых добровольцев или других групп населения, за искJIючением пациентов с
трансплантацией почки, где наблюдалось различное повышение концентрации (через 0-
40%) циклоспорина. Следует уделить внLIмание контролю уровней циклоспорина у
пациентов, перенесших траЕсплантацию почек, на фоне приема амлодипина, и при
необходимости следует уменьшить дозы циклоспорина.
Механuческая це.ць LlнzLtбumоров рапамLtцLlна (mТОR)., ингибиторы mTOR, такие как
сиролимус, темсиролимус и эверолимус, являются субстратами СYРЗА. Амлодипин
является слабым ингибитором CYP3A. При одновременном применении ингибиторов
mTOR аNIлодипин может усиливать воздействие ингибиторов mTOR.
Сlt.n,tвctспlаmttн.,

Совместный неоднократный прием l0 мг амлодипина с 80 мг симвастатина привел к
увеличению эффекта симвастатина на 77% по сравнению с одним симвастатином.
Необходимо ограничить дозу симвастатина у пациентов, принимающих а}.{л,Qдипин; до 20
МГ В СУТКИ ,,_:
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другие комбинации:
В клинических исследованиях амлодиlrин не влиял на фа
дигоксина или варфарина.
Применение амлодипина с грейпфрутом или грейпфрутовым соком не рекомендуется, так
как его биодоступность у некоторых пациентов может увеличиться, что приведет к
усилению эффектов сни}кения артериального давления.

связанньtе с Алtлессой@
совместное применение. требующее особой осторожности
Баклофен
Потенцирование антигипертензивного эффекта. Необходим контроль артериального
давления и функции почек, а также коррекция дозы антигипертензивного препарата.

C qвц4естное применение, требующее некоf qрь]ц мер предосторожности :

ДнmuzuперmензLtвные препараmьt (mакъtе как беmа-блокаmорьt) u вазоduлаmаmорьl;
одновременное применение с этими средствами может привести к усилению
гипотензивного эффекта периндоприла и амлодипина,
Комбинированный приём с HumpozлLtl|epll+oJyц dpyzuMu Humpama.\|Ll LlлLl

вазоdu.паmаmорсt^llt может привести к дополнительному сния(ению артериального
давления и поэтому требует осторожностр1.
Корmuкосmероudьt, mелпракозакmud: уменьшают антигипертензивныr"1 эффект
(задержка соли и воды под действием кортикостероидов).
Дльфа-блокаmорьI (празозttн, апфузозttн, dоксазозuн, mамсулозLlн, mеразозuн):

усиление антигипертензивного эффекта и повышение риска развития
ортостатической гипотензии.
Дiчпкlэосmllr/: может потенцировать антигипертензивный эффект амлодипина.
Трuцttt<лttческLlе анmudепрессанmьt/анmuпсuхоmuческuе препараmьt/сtнесmезuрулоLL!лtе
препараmьl: усиление антигипертензивного эффекта и повышение риска развития
ортостатической гипотензии.

4.6 Фертлlльность, берепtенность It лактация

Принимая во внимание влияние каждого компонента препарата при беременности и
кормлении грудью:
- Амлесса@ не рекоIчIендована в первоN{ триместре беременности.
- Амлесса@ противопоказана во втором и третьем триместрах беременности.
Применение препарата не рекомендовано в период кормления грудью. Следует принять

решение либо о прекращении грудного вскармливания, либо о приостановлении лечения,
принимая во вЕимание необходимость указанной терапии дjul матери.

Беременность
ПерuнDопрttл
Применение ингибиторов АПФ не рекомендуется в первом триместре беременности (см.

разлел 4.4), Применение ингибиторов АПФ противопоказано во втором и третьем
триместрах беременности. Эпидемиологические данные о риске проявления
тератоIенности при приеме ингибиторов АПФ в первом триместре беременности не

позволяют сделать окончательное заключение, однако некоторое повышение риска не

может быть исключено, Кроме тех случаев, когда невозlчtожно гiро}lзвестлI заillен}'

trнгибиторов АПФ на ин}то альтернативн}то терапию, пациентки,]].планир},ющие
беременность, долItны быть переведены на терапию ыми средствами, у

СО ГЛАСОВАНО
МИНИСТЕРСЯВОМ ВДРДВОOХРДНЕНИЯ

РЕСПУБЛИКИ БЕЛАРУСЬ
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При наступлении беременности прием ингибитора АПФ
незамедлительно, и при необходимости нщначена иЕая
ингибиторов АПФ во втором и третьем триместрах беременности установлено проявление

фетотоксического действия (нарушение функчии почек, олигогидроа]чIниоз, задержка
окостенения костей черепа) и неонатальной токсичности (почечная недостаточность,
гипотензия, гиперка_пиемия) (см. раздел 5.3). В слуrае если прием ингибитора АПФ
осуществлялся со второго триместра беременности, рекомендуется провести УЗИ
функции почек и костей черепа. Новорохtденные, матери которых принимали ингибиторы
АПФ, должны находиться под пристальным наблюдением для предотвращения
возможного р€ввития гипотензии.
Амлоdttпuн
Безопасность применения амлодипина у женщин во время беременности не установлеца.
Результаты немногочисленных исследований не вьUIвили что амлодипин или другие
антагонисты кальция оказывают вредное воздействие на здоровье плода. Тем не менее, не
исключен отсроченный риск, В исследованиях на }кивотньIх при употреблении высоких
доз была вьuIвлена репродуктивнаJI токсрlчность (см. раздел 5.3).
Применение при беременности Ivlo}KeT быть рекомендовано в случаях, когда отсутствует
более безопасная альтернатива, а само заболевание подвергает мать и плод большему
риску.

период лактации
Перuнdопрtut
[анные о применении периндоприла в период лактации отсутствуют. Препарат не

рекомендован данной категории пациентов. В период кормления грудью предпочтительно
назначать аJIьтернативное лечение с установленньIм профилем безопасности, особенно
при кормлении новорох(денных или недоношенных детей.

АмлоDttпuн
Амлодипин выделяется в грудное молоко. .Щоля материнской дозы, полученная
младенцем, оценивается с межквартильным диапазоном З-7Уо, с максимумом |5%.
Влияние амлодрIпина на младенцев не изучено. Решение о том) продол}кать/прекращать
кормление грудью или продолжать/отп,tенять терапрIю амлодипином должно приниматься
с учётом пользы грудного вскармливания для ребёнка и необходимости терапии для
матери.

Фертильность
ПepuHdottptul
Влияние на репродуктрtвную функuию или фертильность не обнаружено.
Амлоdttпuн
Клинических данньIх в отношении потенциального влияния амлодипина на фертильность
недостаточно. В одном исследовании на крысах было обнаружено неблагоприятное
влияние на фертильность самцов (см. разлел 5.З).

4.7 ВллIянлIе на способность управлять транспортнымлI средствами lt работать с

NIеханIlзllIillиII

Исследования по влиянию препарата на способность управлять транспортом или работать
с техникой не проводились. Прлr управлении транспортныNIII средстваiltи лlлll работе с

техническими устройствами необходимо г{итывать
головокружения или утомления.
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4.8 Нежелательные реакцrIIr

а. Резюме прафидя безопасности
Наиболее частыми побочными реакциями на периндоприл и амлодипин, назначаемые
отдельно, являются: отек, сонливость, головокружение, головная боль (особенно в начале
лечения), дисгевзия, парестезия, нарушения зрения (включая диплопию), шум в ушах,
вертиго, сердцебиение, приливы крови, гипотония (и эффекты, связанные с гипотониеЙ),
одышка, кашель, боль в я(ивоте, тошнота, рвота, диспепсия, изменение частоты и
характера стула, диарея, запор, зуд, сыпь, экзантема, отек суставов (отек лодыжки),
мышечные сп€Lзмы, усталость, астения.

ь. Сводная таблица нехселательных реакций
Следующие нежелательные реакции наблюдались во время лечения периндоприлом или
амлодипином, вводимыми отдельно и классифицируемыми в соответствии с
классификацией MedDRA по системам организма и по следующей частоте: очень частые
(U tZt0;, частые (>1/l00 до <1/10), нечастые (>1/1000 до <1/100), редкие (Z 1/10000 до <
1/1000), очень редкие (< 1/10000), частота неизвестна (частоту определить невозможно на
основании имеющихся данных).

Внутри каждой категории частоты нежелательные реакции приведены в порядке
ывания ости

Частотакласс системы
органов

Побочные эффекты
Амлодипин Периндоприл

Инфекции и
инвазии

Ринит Нечасто Очень редко

ЭозиноtРилия Нечасто*
Лейкопения / нейтропения Очень редко Очень редко
Агранулоцитоз или панц!Iтопения Очень редко
Тромбоцитопения Очень редко Очень редко

Нарушения со
стороны крови и
лимфатической
системы

Гемолитическая анемия у пациентов с
врождённой недостаточностью G-6PDH

Очень редко

НечастоНарушения
стороны
иммунной
системы

со Гиперчувствительность Очень редко

Нарушения
стороны
эндокринной
системы

со Синдром неадекватной секреции
антидиуретического гормона (СНС АДГ)

Редко

Нечасто*гипогликемия
Гиперкалиемия, обратимая
прекращения приема препарата

после Нечасто*

Нечасто*Гипонатриемия
Очень редко

Нарушения
метаболизма
питанрIя

и

Гипергликемия
НечастоБессонница

Изменения настроенрtя Нечасто Нечасто
НечастоДепрессия Нечасто
НечастоРасстройства сна

психические
расстройства

ЧастоСонливооть (особенно в }Iача.пе лечения)
Часто Часто

_,:]_:_i:.-a,

Головокружение (особенно в начшIе
лечения)

Нарушения со
стороны нервной
системы

Стр l3 из 2230.03.2023
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ЧастоГоловная боль (особенно
леченця) " ;ачйЧ Часто

,Щисгевзия Нечасто Часто
Тремор Нечасто
гипостезия Нечасто
Парестезия Нечасто Часто
Обморок Нечасто Нечасто
Спутанность сознания Редко Очень редко
Гипертонус Очень редко
Периферическая нейропатия Очень редко
Инсульт, возможно, вторичный на фоне
выраженной гипотонии у пациентов с
высоким рискоN{

Очень редко

Экстрапирамидальное расстройство неЧастота
известна

Нарушение зрения Часто ЧастоНарушения со
стороны органа
зрения

,Щиплопия Часто

LUуr в ушах Нечасто ЧастоНарушения со
стороны органа
слуха

Вертиго Часто

Учащенное сердцебиение Часто Нечасто+
Тахикардия Нечасто*
Синкопе Нечасто
Стенокарлическая боль Редко
Стенокардия Очень редко
Инфаркт миокарда,
вследствие чрезмерного
артериального давления у
группы высокого риска

возможно
снижения

пациентов

Очень редко Очень редко

Сердечные

расстройства

Аритмия (включая брадикардию,
}келудочковую тахикардию и

фибрилляцию предсердий)

Нечасто Очень редко

Приливы жара к лицу и верхней половине
тела

Часто -Редко

Гипотензия (и эффекты, связанные с
гипотензией)

Нечасто Часто

васкчлрtт Очень редко Нечасто*

Сосудистые
нарушения

Феномен Рейно Частота
неизвестна

Одышка Часто Часто
Кашель Нечасто Часто
Бронхоспазм

Нарушения со
стороны органов
дыхания, грулной
клетки
средостения

и Эозинофильная пневмония Очень редко

Гипеlэплазия дёсен Очень редко
Боль в животе, тошнота,
нарушение перистаJtьтики
(включая диарею и запор)

диспепсия,
кишечника

Чаото

Рвота Нечаст6*9;,f-'"- Часто

Нарушения со
стороны
х(елудочно-
кишечного тракта

Сухость во рту Нечасто
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Очеrtь редкоПанкреатит jЕЧептырqцш6,

tqсвы-еспо--Гастрит
Гепатит, холестатическая х(елтуха Очень редко
I_|,итолити.tеский или холестатический
гепатит

Очень редко

Гепатобилиарные
нарушения

повышение активности печеночных
ферментов (в основном в соответствии с
холестазом)

Очень редко

отёк Квинке Очень редко
Ангионевротический отек лица,
конечностей, губ, слизистых оболочек,
языка, глотки иlили гортани

Очень редко Нечасто

МультиформнаJI эритема Очень редко Очень редко
Алопеция Нечасто
Пурпура Нечасто
Изменение цвета кожи Нечасто
Усиленное потоотделение Нечасто Нечасто
Зуд Нечасто Часто
Сыпь, экзантема Нечасто Часто
Крапивница Нечасто Нечасто
Фоточувствительность Очень редко Нечасто*
Пемфигоид Нечасто*
Синдром Стивенса-!жонсона Очень редко
ОбостренлIе псориаза Редко
Эксфолиативный дерматит Очень редко

Нарушения
стороны кожи
подкожньш
тканей

со
и

Токсический эпидермальный некролиз Частота
неизвестна

Отек сустава Часто
Артралгия, миЕlJIгия Нечасто Нечасто*
Мышечные судороги Часто Часто

Со стороны
опорно-
двигательного
аппарата и
соединительной
ткани

Боль в спине Нечасто

FIарушенлIе ]чIоtIеиспусканлIя, никтурия,
учащение мочеиспускания

Нечасто

Нарушение функции почек Редко
Острая почечная недостаточность Очень редко

Нарушения со
стороны почек и
мочевыводящих
путей

Анурия/Олигурия Редко

Эректильная дисфункция Нечасто НечастоНарушения со
стороны

репродуктивной
системы и
молочной железы

гинекомастия Нечасто

Нечасто*

Н"ечасто*

Ц-асто
lФо'

очень часто

з0.0з,202з

отёк

Бо.ть в

утомляемость

Недомогание
Боль
Астенl.tя

Часто
Нечасто
Часто

осложнения
общего характера
и реакции в месте
введения
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Увеличение массы тела, снижение
массы тела

-_;-I

Увеличение концентрации мочевины в
крови

Нечасто*

Увеличение концентрации креатинина,
в крови

Нечасто*

Повышение уровня билирубина Редко
повышение
ферцlентов

уровня печёночных Редко

Лабораторные
показатели

Снижение уровня гемоглобина и
гематокрита

Очень редко

Травмы,
отравления
процедурные
осложнения

и
Падение Нечасто*

э

.)
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СОГJIАСОВД.НО
МИНИСТВРСТВOМ ВДРАВООХРАНЕНИЯ

РЕСПУБЛИКИ БЕЛАРУСЬ

0ля вьtявленLtя

сообщение о подозреваемьш нежелательньж реакциях
Важно сообщать о предполагаемых нежелательньIх реакциях после регистрации
лекарственного препарата с целью обеспечения непрерывного мониторинга соотношения
(польза-риск)) лекарственного препарата. Просим медицинских работников сообщать о
любьж предполагаемых нежелательных реакциях лекарственного препарата через
национаJIьные системы сообщения о нежелательньIх реакциях.

4.9 Передозrtровка
ИнформацлIя о передозировке препарата Апллесса@ у людей отсутствует.

передозировка аNIлодипIlна NIo)IteT прLlвести к периферической вазодилатации с
последующеЙ выраженноЙ и, вероятно, длительноЙ систешrноЙ гипотензиеЙ, Гипотензия,
вызваннаJI передозировкой амлодипина, требует наблюдения пациента в
кардиологическом отделении интенсивной терапии. Вазоконстрикторы могут помочь
восстановить тонус сосудов и артериальное давление, при условии, что их IIрименение не
противопоказано. ,Щля снятия блокады каJIьциевых каналов может быть эффективно
вн),тривенное введение глюконата кальцLIя. Алшлодипин не выводится при диализе.
Редко сообuдалось о некардиогенном отеке легких в результате передозировки
амлодипина, который Iчlожет проявляться отсроченным началом (через 2448 часов после
приема внутрь) и требует искусственной вентиляции легких. Ранние реанимационные
мероприятия (включаJI перегрузку жидкостью) для поддержания перфузии и сердечного
выброса могут быть провоцир),ющими факторами.
Существуют ограниченные данные о передозировке периндоприла. Симптомы
передозировки ttнzъtбumоров ДПФ могут включать гипотензию, циркуляторный шок,
нарушение электролитного баланса, почечную недостаточность, гипервентиляцию,
тахикардиtо, сердцебиение, брадикардию, головокружение, тревожность и кашель.
Рекомендуется проводIiть внутррIвенную инфузию изотонического солевого раствора. При

развитии гипотензии пациент долrкен быть помещён в положение (лех(а на спине с
приподнятыми ногами>. При возмох(ности осуществляется введение ангиотензина II в

виде инфузии иlили катехоламинов внутривенно. Периндоприл может бытьJдшIен
системного кровотока путём гемодиаJIиза (см. раздел 4.4). П
поддающейся лекарственной терапии, показана установка водителя
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Следует постоянно контролировать жизненно вalкные показатели, а также концентрацию
креатинина и электролитов в сыворотке.

соглАс о влFi о
МИНИСГЕРСГВОМ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ

РЕСПУБЛИКИ ВЕЛАРУСЬ
Приказ Министерства здравоохрrшения

Республики Беларусь
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5. ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА

5.1 ФармакодинамIIческие cBoIicTBa
Фармакотерапевтическая группа: Лекарственнь]е
ангиотензиновую систему. Ингибиторы АПФ в комбинации с блокаторами кальциевьIх
канаJIов. Код дТХ: С09ВВ04.

Перuнdопрtlл
Механизм действия
Периндоприл - ингибитор фермента, превращающего ангиотензин I в ангиотензин II
(ангиотензин-превращающего фермента, АПФ). Превращающий фермент, или киназа,
является экзопептидазой, котораJI обеспечивает превращение ангиотензина I в
сосудосуживающий ангиотензин II, а такя(е вызывает деградацию сосудорасширяющего
брадltкинllна в неактивный гептапептид. Подавление активности ДПФ приводит к
снижению уровня ангItотензина II и повышению активности ренина в плазме, ослаблению
секреции альдостерона, а также к повышению активности циркулирующей и местной
калликреин-кининовой системы и активации системы простагландина. Возмох<но, этот
механизм способствует снижению артериального давления вследствие приема
Ингибиторов АПФ и частично ответственен за некоторые из побочньп< эффектов
(напрlтмер, кашель). Периндоприл действует посредством своего активного метаболита _

ПеРиНДОПРилаТа. Щругие метаболиты не проявили iп vitro подавляющего действия в
отношении АПФ.

клиническая эфсьек,гивность lt безопасность
Гttперmензtя
Периндоприл активен на любой стадии артериаJIьной гипертензии: лёгкой, умеренной,
тяхtёлоЙ. Отмечается сниlItение систолического и диастолического артериального
давления как в положении лёжа, так и стоя.
Периндоприл уменьшает периферическое сосудистое сопротивление, что приводит к
сн}IженлIю артериального давления, в результате чего усиливается периферический
кровоток без изменения частоты сердечных сокращениЙ. ПочечныЙ кровоток возрастает, в
то время как скорость клубочковоЙ фильтрации (СКФ) остаётся без изменений.
Антигипертензивный эффект достигает своего максимр{а через 4-6 часов после
однократIIого приёма периндоприла и сохраняется в течение24 часов: остаточньЙ эффект
составлr{ет 87%-|00% от максимального. Снижение артериа.льного давления происходит
быстро. У пациентов, восприимчивьгх к лечению, нормаJIизация давления достигается в
течение N,Iесяца и сохраняется без развития тахифилаксии. Прекращение терапии не
пррIводLIт к развитиIо эффекта отNIены.
Периндоприл уменьшает гипертрофию левого желудочка. У человека были доказаны его
сосудорасширяющие свойства. Препарат улучшает эластичность крупных артерий и
уменьшает соотношение толщиЕы стенки к просвету в малых сосудах.
Пацuенmьt со сmабuльной uu.tеtпuческой болезньло серdца
Было проведено четырехлетнее, многоцентровое, международное, рандомизированное,
плацебо-контролируемое клиническое исследование EUROPA. |2218 пациентов в

возрасте старше 18 лет были рандомизированы для приема 8 мг периндоприла трет-
бутиламина (эквивалентно l0 мг периндоприла аргинина) (n : бl10) или _(fl-:"**.

б108). У исследуеплой популяции была установлена болезнь коронар
клинических признаков сердечной недостаточности. В целом,90 Yо п
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из них пол)цали исследуемurt np.nuSF о8r9п"rrЪ'h0
включающей ингибиторы тромбоцитов,
блокаторы.
Основной критерий эффективности представлял собой совокупность событий (сердечно-
сосудистая cMepTFIocTb, нефатальный инфаркт миокарда иlили остановка сердца с

успешной реанимацией), Прием 8 мг периндоприла трет-бутиламина (что эквивалентно 10

мг периндоприла аргинина) один раз в сутки привел к значительному абсолютному
снижению первичньш конечных точек на |,9О/о (уменьшение относительного риска на
ZOYц (95%CI (9,4;28,6) - р<0,001). У пациентов с инфарктом миокарда иlили
реваскуJu{ризацией в анамнезе наблюдалось абсолютное снижение первичных конечных
точек на 2,2Yо, что соответствует уменьшению относительного риска на 22,4Yо (95%CI
(12,0;31,6) - р<0,001) по сравнению с плацебо.
В двух крупных рандомизированных контролируемых исследованиях (ONTARGET
(сравнение монотерапии телмисартаном и коlшбинацрIи с рамиприлом) и VА NEPHRON-D
(исследование нефропатии при диабете, проводимое департа},{ентом США по делам
ветеранов)) изучалось применение комбинации АПФ ингибитора с блокатором

рецепторов ангиотензина II.

lctHHbte клLlнLtческl-tх Llспьlmанъtti dвойной блокаdьl ренuн-сlнzLlоmензttн-сtльdосtпероновой
сuсmемы (РААС)
ONITARGET - исследоваЕIие, проведенное у пациентов с кардиоваскулярными и

цереброваскулярныNI],I нарушениями в ана]\{незе или сахарным диабетом 2 типа,
сопровождающимся признакаNI}I повреждения органов-млtшеней. VА NEPHRON-D
исследование с пациентами с сахарным диабетом 2 типа и диабетической нефропатией.
По сравнению с монотерапией данные исследования не вьuIвили значительного снижения
частоты почечньгх иlили сердечно-сосудистьIх ослох(нений и смертности, в то время как
наблюдался повышенный риск развития гиперкаJIиемии, острого порa>кения почек иlили
гипотензии. Учлtтывая анаJIогичные фармакодинамические свойства, данные результаты
также иi\{еют отношение к други]и ингибиторам АПФ и блокаторам рецепторов
ангиотензина II. Исходя LIз вышеизложенного, ингибиторы АПФ и блокаторы рецепторов
ангиотензина II не долх(ны одновременно применятся больньшrли с диабетической
нефропатией
ALTITUDE (Aliskiren Trial in Туре 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) исследование, предназначенное для оценки преимуществ добавления
аJIискирена к стандартной терапии ингибиторами АПФ или блокаторами рецепторов
ангиотензина II у больных сахарным диабетом 2 тила и хроническими заболеваниями
почек иlили сердечно-сосудистыI\,I1I заболеваниями. Исследование было прекращено

досрочно из-за повышенного риска развLIтIIя неблагоприятных исходов. Серлечно-
сосудистбI смерть и инсульт чаще возникаJIи в группе алискирена, чем в группе плацебо,

а также исследуемые побочные реакции и серьезные побочные эффекты (гиперкzulиемия,
гипотензия и нарушения функчии почек) были зарегистрированы чаще в группе
алискирена, чем в гр}тIпе плацебо.

длlлоdtttlлtн
Механизм действия
Дмлодипин - антагонист ионов каJlьция, который блокирует поступление ионов кальция в

мышечные клетки миокарда и сосудов, Механизм антигипертензивного эффекта

обусловлен прямым релаксирующим действием на гладкие мышцы сосудов, ТочныЙ
механизм действия амлодипина при стенокардии до конца не у
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сосудистое сопротивление (постнагрузrсу), что приводит к
миокардом и его потребнострI в кислороде.
2. Механизм действия амлодипина возмо}кно также связан с расширениеIчI крупных
коронарньш артерий и артериол, что приводит к увеличению поступления кислорода к
миокарду у пациентов с вазоспастической стенокардией (стенокардия Принцметала).
У пациентов с гипертензией приём амлодипина один раз в сутки обеспечивает клинически
значимое сних(ение артериаJIьного давления (как в положении лёжа, так и стоя) на
протяжении 24 часов.

Клиниче ская эфrh ективность и безопасность
У пациентов со стенокардией разовый суточный приём амлодипина удлиняет общее время
выполнения физическоЙ нагрузки, задерживает наступление приступа стенокардии и
увеличивает время до возникновения депрессии сегмента ST на 1 мм, а таюке снижает
частоту приступов стенокардии и уменьшает потребность в таблетках нитроглицерина.
Амлодипин не вызывает не}келательных метаболических эффектов или изменения уровня
л}IпидОв в плазIчIе крови, поэтому может применяться у пациентов с бронхиальной астмой,
страдающих сахарным диабетом и подагройr.
Антигипертензивная и липидоснижающая терапия для профилактики сердечного
IIриступа (ALLHAT Trial) была исследована с целью сравнить новые лекарственные
средства (амлодипин или ингибитор АПФ в качестве первой линии) с тиазидными
мочегонными, в лечении легкой и уIчIеренной гипертензии. Исследование не выявило
существенньж различий в сердечно-сосудистых исходах между терапией на основе
амлодипина и терапией на основе тиазидньtх диуретиков.

Цациенты детского возраста
В исследовании с участием 268 детей в возрасте от б до 17 лет с преимущественно
вторичной артериальной гипертензиейо сравнивали Еlмлодипин в дозировке 2,5 мг и 5,0 мг
с плацебо. Исследование показЕuIо, что обе дозы снижают систолическое артерищIьное
давление значительно больше, чем плацебо. Разница между дозами не была статистически
значимой.
Щолгосроч}Iое влLIяние амлодипина на рост, половое созревание и общее ра:}витие не
изучено. .Щолгосрочная эффективность терапии аiчIлодипрlном в детскоNI возрасте для
снижения сердечно-сосудистой заболеваемострI }I сi{ертности во взрослом возрасте также
не установлена.

5.2 Фармакокинетическиесвойства
Скорость и степень всасывания периндоприла и амлодипина как в виде монопрепаратов,
так и в составе препарата АмлессаФ, существенно не отличаются.

ПерttнDопрtul
всасывание
После приёма внутрь периндоприл быстро всасывается и достигает максимальной
концентрации в течение l часа; период полураспада в плазме - 1 час.
Периндоприл является пролекарством -27% принятой дозы поступает в кровоток в форме
активного метаболита - периндоприлата. Периндоприл кроме активного метаболита
периндоприлата, дает пять неактивных метаболитов. Максимальная концентрация
периндоприлата в плазме достигается через З-4 часа.

Приём пищи уменьшtlет r-rреобразование периндоtlрила в периндоп JIiе..,СНИЖаеТ еГО

биодоступность. Следовательно, периндоприл следует принимать о, один раз в
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Была докiвана линейная зависимость между доз
пл&}ме.
распределение
Объём распределения несвязанного периндоприлата составляет около 0,2 л/кг.
Связывание периндоприлата с белками плазмы, в основном с ангиотензин-превращающим
ферментом, составляет 20yо и зависит от концентрации препарата.
выведение
Периндоприлат выводится с мочой. Конечный период полувыведения несвязанной
фракции составляет около 17 часов. Состояние равновесия достигается в течение 4 дней.

пожилые пациенты. сердечная недо ость. почечнаJI недостаточность
Выведение периндоприлата снижается у пожилых людей и у пациентов с сердечной или
почечной недостаточностью (спr. раздел 4.2). Поэтому медицинское наблюдение за такими
пациентами должно вклIочать в себя .lастый N{онрtторинг уровней креатинина и калия.

нарушение функции печени
При диализе клиренс периндоприлата составляет 70 мл/мин.
Кинетика периндоприла меняется у пациентов с циррозом печени: печёночный клиренс
исходной молекулы снижен наполовину. Однако количество образующегося
периндоприлата не уменьшается, поэтоNlу корректировки дозы для данной категории
пацLIентов не требуется (см. раздел 4.2 и 4.4).

АлtлоDltпtlн
Воасывание. распределение. связывание с белками плазмы
АмлодипиЕ хорошо всасывается при приёме перорально в терапевтических дозах и
достигает максимальной концентрации в плазме через 6-12 часов после приема,
Абсолютная биодоступность по расчетам составляет 64-80%. Объём распределения равен
примерно 2l л/кг. Приепr прlщи не влияет на биодоступность, Исследова:ния iп vitrо
покZLз€UIи, что прrIмерно 97 ,5О/о циркул!Iрующего аN,Iлодипина связано с белкамрt плазмы.
Биотрансформация/выведение
Конечное время полувыведения из плазмы составляет 35-50 часов и является постоянньIм
при приёме препарата один раз в суIки.
Амлодипин в значительной степени метаболизируется в печени с образованием
неактивньIх метаболитов. Примерно б0% принятой дозы выводится с мочой, |0% - в виде
неизменённого амлодипина.
поrкtллые пацLIенты
Время достижения максимальной концентрации амлодипина в плазме одинаково у
молодых и пожилых пациентов. У последних отмечена тенденция к снижению клиренса
амлодипина, что приводит к увеличению AUC и времени полувыведения. Рекомендуемый
режим дозирования для них такой х(е, как для молодых, хотя увеличение дозы следует
проводить с осторожностью.
Нарушение функции печени

[оступны очень ограниченные клинические данные о применении амлодипина у больных
с печеночной недостаточностью. У пациентов с печеночной недостаточностью клиренс
амлодипина сни}I(аJlся незначLIтельно, что приводило к увелLIчению времени
полувыведения и росту AUC приблLtзительно на 40-б0%.

енты
Было проведено исследование фармакокинетики у 74 детей с ги

a

- ,r_j: "

перте,нзиеи в возрасте от
12 месяцев до 17 лет (34 пациента в возрасте 6 - 12 лет и 28 возрасте.l3 - l7

два'РМЪ в день,лет), принимающих амлодипин в дозировке от 1,25 мг до 20 мг
У детей б - |2 лет и у подростков 13 - 17 лет типичный пероральном
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ч соответственно у пациентов }кенского пола.
экспозиции между отдельными пациентами. Имеющиеся
лет ограничены.

5.3 Щанные доклиническолi безопасностлr

Перuнlоttрttл
В исследованиях хронической пероральной токсиLIности (крысы и обезьяны) целевым
органом является почка с обратлtмым повреждениеN{.
В исследованиях in vitго или in vivo мутагенности не наблюдшIось.
Исследования репродуктивной токсичности (крысы, мыши, кролики и обезьяны) не
ВьIяВиЛи приЗнакоВ эмбриотоксичности или тератогенности. Однако было показано, что
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, как класс, вызывaют неблагоприятное
воздеЙствие на позднее рzrзвитие плода, приводя к гибели плода и врожденным дефектам
У ГрыЗ}'ноВ и кроликов: наблюдаются порах(ения почек и увеличение пери- и
п ocTHaTaJIbHoli смертн ости.
В долгосрочных исследованиях на крысах и мышах канцерогенность не наблюдаJIась.

Амлоdtlплlн
Канцерогенез. мутагенез. нарушение фертильности
КрысЫ и мыши, которых лечили амлодипином в рационе в течение двух лет в
концентрациях, рассLIитанньж для обеспечения ежедневных уровней доз 0,5, |,25 и 2,5
мг/кг /день, не показали никаких признаков канцерогенности. Самая высокая лоза (лля
ьrышеЙ - близкая к рекомендованноЙ клинической дозе 10 мг на основе мг/м2, а у крыс _ в
два раза превышающая ее*) бьтла близка к максиNIаJIьно переносимой дозе для мышей, но
не длJI крыс.
Исследования мутагенности не выявили эффектов, связанньж с лекарством, ни на уровне
генов, ни на уровне хромосом.
Исследования репродуктивности покzLзzLп}I, что антагонисты кальция вызывают
эмбриотоксические и l или тератогенные эффекты у нескольких видов, в основном в виде
дрlстальньш пороItов развития скелета.
Не наблюда_пось влияния на фертильность крыс, получавших амлодипин (самцы в течение
64 дней и самки за'14 дней до спариванлtя) в дозах до 10 мг/кг/ ленъ (8 раз '|,

большерекомендованной дозы для человека 10 мг на осIIовании мг/м2). В другом
исследовании на крысах, в котором самцам крыс вводили амлодипина бесилат в течение
30 дней в дозе, сравнимой с дозой дJIя человека в пересчете на мг/кг, было обнарух<ено
снижение уровня фолликулостимулирующего гормона и тестостерона в плzвме, а также
снижение плотности сперматозоидов и количество зрелых сперматид и клеток Сертоли.
Исследования репродуктивности крыс и мышей показЕIли отсроченную дату родов,
длительную продолжLIтельность родов и снлIжение выживаемости детенышей при
дозировках, примерно в 50 раз превышаIощих максимальную рекомендованную
дозировку для людей, основаннуто на мг/кг.
* Исходя из веса пациента 50 кг

гидрокарбонат, кремния диоксрtд коллоиднырi безводный, магния

6,2 НесовпrестIINIость
Неп енимо. lc

30.0з.2023 Стр 21 из22

J|.

!,l

1

,)



нд рБ

6.3 Срок годности
3 года
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Прикаэ Министерства здравоохранения' Республики Беларусь

Г-)

6.4 Особые меры предостороiкностI,t прII храненIIII
Хранить при температуре не выше 30'С. Хранить в оригинальной упаковке с целью
защиты от света и влаги.
Хранить в недоступном для детей месте.

6.5 Характер II содержание первичнойl упаковкII
10 таблеток в блистере (ОПА/Аl/ПВХ//алюминиеваrl фольга). 3 блистера с листком_
вкладышем в картонной коробке.

6,6 Особые меры предосторожностлI при уничтоженлIи использованного
лекарственного препарата иллI отходов, полученных после применения
лекарственного препарата лIли работы с HIIM.

Нет особых требований к утилизации.
Весь оставшийся лекарственный препарат и отходы следует уничтожить в установленном
порядке.

6.7. УсловIIя отпуска
По реuепту.

7. ДЕР}КАТЕЛЬРЕГИСТРАЦИОННОГОУДОСТОВЕРЕНИЯ
КРКА д.д.. Ново место, Шмарьешка цеста 6, 8501 Ново место, Словения
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